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OzZET

Gizem Giurbostan , Coronaviris (COVID-19) Enfeksiyonu Gegirmis
Hastalarda Retinanin Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)
Bulgulari ile Degerlendirilmesi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z
Hastaliklar Tezi, Gaziantep 2021

Bu calismanin amaci COVID 19 enfeksiyonu gegiren erigskin ve g¢ocuk
hastalarin optik kohorens tomografi anjiyografi (OKTA) bulgularini ayni
demografik 6zelliklere sahip erigkin ve ¢ocuk saglikli gonullilerin OKTA
bulgulari ile karsilastirmaktir. Covid enfeksiyonu gegiren 157 erigkin hastanin
sag gozu, 168 saglikli erigkin gonullinin sag go6zi ve covid enfeksiyonu
gegiren 40 gocuk (6-18) hastanin sad gozl, 44 cocuk (6-18 yas) saglikli
gonulliiniin sag gbézu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dabhil olan tim gruplara
g6z muayenesi yapildi ve OKTA cekildi. OKTA bulgulari degerlendirildi.
Retinal derin kapiller kan akim alani (RDKKAA) degerleri cocuk covid gegiren
grupta (CCGG) cocuk saglikli kontrol grubuna (CSKG) gore anlamli olarak
yuksekti (p=0,001). Derin nazal dansite (DND) , derin inferior dansite (DID) ve
derin parafoveal dansite (DPD), CCGG’de CSKG'ye gore anlamli derecede
dusuktu (p=0,034, p=0,029, p=0,022 sirasiyla). RPKVD disk ici dlgimleri ise
CCGG’de CSKG’ye gore anlamli derecede yuksekti(p=0,025). Erigkin covid
gegiren grup (ECGG) ile erigkin saglikli kontrol (ESKG) grubunun OKTA
Olcimleri arasinda anlamh fark saptanmamigtir. Bizim c¢alismamizda
cocuklarda covid gegiren grup ve saglikli kontrol grubu arasinda OKTA
Olcimleri arasinda anlaml farklar saptanmistir. Covid enfeksiyonu gegiren
hastalarda retinal mikrovaskuler degisiklikler olusabilir ve bu hastalarin uzun
doénem retinal degisiklikler agisindan takipleri yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Coronavirts, Optik kohorens tomografi anjiyografi, Foveal
avaskuler alan, Retina



ABSTRACT

Gizem Giurbostan, Evaluation of the Retinal with Optical Coherence
Tomography Angiography (OCTA) Findings in Patients with Coronavirus
(COVID-19) Infection, Gaziantep University Faculty of Medicine,
Ophthalmology Thesis, Gaziantep 2021

The aim of this study is to compare the optical coherence tomography
angiography (OCTA) findings of adult and pediatric patients infected COVID
19 and OCTA findings of adult and pediatric healthy volunteers in same
demographic characteristics. The right eye of 157 adult patients infected covid
, the right eye of 168 healthy adult volunteers, the right eye of 40 children (6-
18) patients infected covid, and the right eye of 44 children (6-18 years old)
healthy volunteers were included in the study. All groups included in the study
underwent eye examination and OCTA was taken. OCTA findings were
evaluated. Retinal deep capillary blood flow area (RDCCAA) values were
significantly higher in the pediatric covid-affected group (CCGG) than in the
pediatric healthy control group (CSCG) (p=0.001). Deep nasal density (DND),
deep inferior density (DID), and deep parafoveal density (DPD) were
significantly lower in MCDD than in MCCG (p=0.034, p=0.029, p=0.022,
respectively). On the other hand, RPKVD intradental measurements were
significantly higher in MCDD compared to MCCG (p=0.025). There was no
significant difference between the OCTA measurements of the adult covid
group (ECGG) and the adult healthy control (ESCG) group. In our study,
significant differences were found in OCTA measurements between the covid
group and the healthy control group in children. Retinal microvascular changes
may occur in patients with covid infection, and these patients can be followed
up for long-term retinal changes.

Keywords: Coronavirus, Optical coherence tomography angiography, Foveal
avascular area, Retina



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR. ...ttt ettt ettt ettt ettt e eteeteeteeaeareenaeneens ii
(@ Y4 = ISR iv
ABSTRACT ettt %
107 [N = =1 O Vi
KISALTMALAR . ..ottt a e ee e e e e e e as Vi
] 1 =1 TR X
TABLOLAR. ...ttt e e e e e e e e e e e e e sttt e e et e e e e e e e e e e e e e e naaaaaaaaaan iX
1. GIRISVE AMAGC ....ooiviiiiiicecee e ee e e ettt te et 1
2. GENEL BILGILER ......ooiiiiiiecieceeeee et ee et 3
2.1. Retina EMDBIIYOIOJISI........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.2. Retina Anatomisi Ve FizyOlOjiSi...........uuiiiiieeieiiiiiiiie e 3

2.2.1. Santral Retina (Makula) ...............uuiiiiiieiiiieece e 8

2.2.2. Periferilk ReUNA ........ouuuiiiiie e 9
2.3. Retinal Kan DOolaSIimMI ......couuieiiiii e 10

2.3.1. Retinal Dolagsimin Anatomisi ve Vaskuler Yapisi...........ccccceeeeees 10

2.3.2. Retinal Damar YapISI ....ccocovuuiiiiiiiiiiiie e 12
2.4. Koroid Anatomisi ve Vaskularizasyonu .............ccccceeeieiiiiiinieiiiiiineenenns 13
2.5. Optik Sinir Basi Anatomisi ve Vaskularizasyonu..............ccccceeevvvvnnnnn. 14
2.6. Retina Sinir Lifi TAbaKas! .......ccccooeviiiiiiiiiieee e 15
2.7. Optik Koherens Tomografi (OKT).........uuiiiiiiieiiiiiiiiiiiee e, 16
2.8. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi............ccceevvuviiiiiiiieeeeiieeiiiinnn, 17
2.9. OKTA ve Floresein Anjiyografi Karsilastiriimasi.............cccccccvvvennnnne 20
2.10.  Coronavirlis (COVID 19) Pandemisi.............ccccceeueeeereeeeeeeeeenenns 21

2.10.1. Coronavirls EtyolojiSi........cccoeeeiieiiiiii 22

2.10.2.  Coronovirls Enfeksiyonu ..........ccccceiiii 22

2.10.3.  Coronavirus (COVID 19) GOz Tutulumu..........cooeeveeiinininn. 24

2.10.4. Coronavirus (Covid 19) Tani ve Tedavisi ............cceeeeveeeeeennnnn. 24



vii

3. GEREGC VE YONTEM.....ccciii ittt 27
3.1. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi Goruntlleme............cccc.oveeee. 28
3.2. IStatiStKSel ANALIZ.........c.coveeeieeeeecee et 32
4. BULGULAR ... 33
4.1. Eriskin Yas Grubundaki Hastalarin (18-60 yas) Bulgularinin
Karstastirimast ... 33
4.1.1. Makuler OKTA Bulgularinin Kargilagtiriimast ..........cccccvveiinennnn. 33
4.1.2. Optik Disk OKTA Bulgularinin Kargilagtirilmasi........................... 36
4.2. Cocuk Yas Grubundaki Hastalarin (6-18 yas) Bulgularinin
KarSHastiriMas! ... oo 37
4.2.1. Makuler OKTA Bulgularinin Kargilastiriimast .........ccccevvveiennnnnn. 37
4.2.2. Optik Disk OKTA Bulgularinin Kargilagtiriimasi.........cccccccceeeen.. 40
T I N 5] N 42
6. SONUCLAR VE ONERILER ......covioiiieeecieeieeieceeeee e 49

7. KAYNAKLAR ... et eees 51



KISALTMALAR

RPE: Retina Pigment Epiteli

OD: Optik Disk

OKT: Optik Koherens Tomografi

OA: Oftalmik Arter

IKA: internal Karotid Arter

PSA: Posterior Silier Arter

SRA: Santral Retinal Arter

RSLT: Retina sinir lifi tabakasi

FFA: Fundus Florosein Anjiografi

ISYA: indiyosiyanin Yesili Anjiografi

FAZ: Foveal Avaskuler Zon

VEGF: Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru
OKTA: Optik Koherens Tomografi Anjiografi
SSADA: Split Spektrum Amplitud Dekorelasyon Anjiyografi
YKP: Yuzeyel Kapiller Pleksus

DKP: Derin Kapiller Pleksus

VD: Vaskuler dansite

SMK: Santral makuler Kalinhk

FAZ Alani: Foveal avaskuler zone alani
RDKKAA: Retinal derin kapiller kan akim alani
KKAA: Koryokapillaris Kan Akim Alani

SFD: Superfisyal foveal dansite

SPD: Superfisyal Parafoveal Dansite

STD: Superfisyal temporal dansite

SSD: Superfisyal stperior dansite

SND: Superfisyal nazal dansite

SID: stperfisyal inferior dansite

viii



DFD: Derin foveal dansite

DPD: Derin Parafoveal Dansite

DTD: Derin temporal dansite

DSD: Derin superior dansite

DND: Derin nazal dansite

DID: Derin inferior dansite

PPRSLT ort.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi ortalama
PPRSLT sup.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi stuperior
PPRSLT inf.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi inferior

RPKDD ort.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi ortalama
RPKDD sup.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi stperior
RPKDD inf.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi inferior
RPKDD inf.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi disk igi
ESGK: Erigkin Saglikli Kontrol Grubu

ECGG: Eriskin COVID-19 Gegiren Grup

CSKG: Cocuk Saglikli Kontrol Grubu

CCGG: Cocuk COViD-19 Gegiren Grup
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1. GIRIS VE AMAG

2019 yilinda ortaya ¢ikan dunya c¢apinda hizla yayilan ve ¢ok sayida
O0lume neden olan coronavirus (COVID 19) salginina bir betaviris olan giddetli
akut solunum sendromu coronaviris 2 (SARS-CoV-2) neden olmustur (1).
Siddetli akut solunum sendromu coronavirts 2 (SARS-CoV-2) hayati tehlike
olusturan ciddi solunum yolu enfeksiyonuna ve hatta ¢oklu organ yetmezligine

neden olabilen patojenik bir insan coronavirisudur (2).

SARS-CoV-2 virlsunun hucreye giris yapmak ic¢in anjiyotensin
donuagturacu enzimle iligkili karboksipeptidaz (ACE) 2 reseptorunu kullandigi
bilinmektedir. Anjiyotensin donustirict enzim (ACE) 2 reseptorleri
akcigerdeki tip Il alveolar hucrelerin hucre zarlarinda ve ince bagirsagin
enterositlerinde ve ayrica arteriyel ve vendz endotelde bulunur (3). Ayrica
koroid ve muller hucreleri, ganglion hlcreleri, retinal vaskuler endotel hiicreleri
ve fotoreseptor hiicreleri dahil olmak Gzere retinanin farkli hiicre tiplerinde de
bulunmustur. ACE 2 reseptorinin diyabetik ve hipertansif retinopatide rol

oynadidi bilinmektedir (4).

COVID 19 enfeksiyonunun yapilan g¢alismalar sinucunda konjonktival
konjesyon, kemoz , konjunktivit ve geniglemis damarlar ve artmig vaskuler
kivrimhlik, kanama alanlar1 vb gibi retina tutulumuna neden oldugu bildirilmistir
(5). Ek olarak, coronaviruslerin hayvanlarda retinit ve optik ndrit dahil olmak

Uzere okuler enfeksiyonlara neden oldugu da bildirilmistir (4).

Bu cgalismada amacimiz erigskin (19-60 yas) ve c¢ocuk (6-18 yas)
gruplarinda COVID 19 enfeksiyonunun retina ve optik diskin vaskuler
yapilarina olan etkilerini arastirmaktir. Bu arastirmada COVID 19
enfeksiyonunu gecirmis olan hastalarin ve saglikli géndllilerin non-invaziv ve
boyar madde kullanmadan ¢ekim saglayan optik kohorens tomografi

anjiyografi (OKTA) cihazi kullanilarak retinanin ylzeyel ve derin vaskuler



pleksuslarinin damar dansitelerinin, faz alanlarinin akim alanlarinin ve optik
sinir gevresindeki vaskuler yapilar ile retina sinir lifi tabakasi kalinlklarinin
kantitatif analizini yapilacaktir. Literatirde buna benzer c¢alismalar oldukga
azdir ve gocuk yas grubunun da degerlendiriimesi agisindan literaturde ilk

olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Embriyolojisi

GOz kuresi gelisimi, intrauterin yasamin 4. haftasinda, diensefalondan
optik vezikll (divertikdl) olusumu ile baslar. Diensefalon duvarindan, yanal
olarak buylyen ancak optik sap ile diensefalon ile bagll kalan optik vezikl
ortaya c¢ikar . Optik vezikll, lens vezikullu ile temas ederek optik ganaga
donusur . Optik canak 6n ve arka olmak Uzere iki bolimden olusur. Optik kabin
on kismi, siliyer cisim ve irisin epitel kaplamasini olusturur. Optik kabin arka

kismi, cesitli retina katmanlarini olusturur (6).

2.2. Retina Anatomisi ve Fizyolojisi

Retina, gézun U¢ katinin en igteki kismidir. Retina, 1sik enerjisini
algilayan, optik sinir araciligiyla beyne ileten, optik sinir bagindan ora serrataya
kadar uzanarak vitreus boslugunun arka kismini c¢evreleyen seffaf bir
dokudur. Genel olarak retina iki ana katmandan olusur: i¢ nérosensor retina

ve retina pigment epiteli (RPE).

Norosensor retina, noroektodermin i¢ katmanindan geligsirken, RPE,
noroektodermin dig katmanindan turetilir. RPE, siliyer cismin pigment
epitelyumu ile anteriorda devam eder. Duyusal retina, optik diskten ora
serrata'ya kadar uzanir ve burada pigmentli olmayan siliyer epitel ile devam
eder (7).

Norosensor retina ve RPE arasinda, subretinal bosluk olarak bilinen
potansiyel bir bogluk bulunur. Nérosensor retina ve RPE arasindaki yapisma

nispeten zayiftir. Nérosensor retina, ora serrata'ya ve optik sinir basinin



kenarlarina sikica tutturulmustur. Ora serrata, siliyer epitelin 4-6 mm
arkasinda bulunur ve medial ve lateral rektus kaslarinin yerlesim yerine

karsilk gelir.

Retina disaridan bruch zar ile, i¢c kisminda ise vitroz ile
baglanir. Gézden ganglion hicre aksonlarinin ¢ikis yeri olan posteriorda

optik sinir ile devam eder.

Retina Isik mikroskobu altinda laminar yapida izlenir. Kalinhgi yaklagik
olarak 100 ile 300 mikron arasinda degisen retina icten (vitreus tarafindan),

disa dogru (koroid tarafina) su tabakalardan olusur (8).

1. Ig limitan membran

2. Sinir lifi tabakasi

3. Ganglion hicre tabakasi

4. I¢ pleksiform tabaka

5. i¢ nlikleer tabaka

6. Dis pleksiform tabaka

7. Dis nUkleer tabaka

8. Dig limitan membran

9. Fotoreseptor hucre tabakasi

10. Retina pigment epitel
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Resim 2.1 insan retinasinin histolojik kesiti . Hematoksilen/eozin. C: Koroid; BM: Bruch
zar; RPE: retina pigment epiteli; PL: fotoreseptor tabakasi; OLM: dis limitan
membran; ONL: dis niikleer katman; OPL: dis pleksiform tabaka; INL: i¢ niikleer
katman; IPL: i¢ pleksiform tabaka; GCL: ganglion hiicre katmani; NFL: sinir lifi
tabakasi; ILM: i¢ limitan membran (RAMiREZ, José M., et al. Glia and blood-retinal
barrier: Effects of ocular hypertension. Cardiovascular Disease II; iConcept Press Ltd.:
Hong Kong, China, 2014, 123-162)

i¢ limitan membran: Miiller hiicrelerinin olusturdugu i¢ retinanin bazal
laminasidir. Bu bazal lamina, retina ve vitreus arasindaki yapisal arayuzeyi
olusturmakta ve kollajen, glikozaminoglikan, laminin ve fibronektinden
meydana gelmektedir (9). igten disa lamina rara interna, lamina densa ve
lamina rara eksterna olmak Gzere 3 katmandan olusmustur. TUm retina ve

optik disk yuzeyini Orter.

Sinir lifi tabakasi: Bu tabaka, retina yuzeyine paralel uzanan ve optik
sinir olarak ortaya c¢ikan ganglion hucrelerinin aksonlarini ve retina
damarlarini igerir. Ganglion hicre aksonlarinin kalinhiklari 0,6 ym ila 2,0 ym

arasinda degismektedir; mikrottbuller, mitokondri ve diz endoplazmik



retikulum igerirler. Sinir lifi tabakasi OD’in nazal kenarinda en kalindir (20-30
pm). OD’ten ora serrataya dogru gidildikge kalinlik azalir. Bu aksonlar veya

lifler bolgeye gore gruplandirilir.

Ganglion hicre tabakasi: Ganglion hucrelerinin nukleuslarindan
olusan bu tabaka noroglia hucrelerini, maller hticrelerinin uzantilarini ve retina
damarlarini da igerisinde barindirmaktadir. Ganglion hicreleri bipolar ve ya
multipolar olabilir. Ganglion hicre aksonlari gozl optik disk basindan terkeder.
Periferik retinada, ganglion hicre tabakasi vyalnizca tek bir hicre
tabakasindan olusurken, merkezi retinada en fazla 10 hicre igeren bir tabaka
olustururlar. Ganglion hticre tabakasi foveola ve optik sinir basinda bulunmaz
(10).

ic pleksiform tabaka: Bipolar hiicreler ile amakrin ve ganglion

hlcrelerinin sinaps yaptiklari tabakadir. Bu tabaka foveolada bulunmaz.

ic niikleer tabaka: Horizontal, bipolar, amakrin ve miiller hiicrelerinin
nukleuslarini iceren tabakadir. Bu tabakadaki horizontal hucreler
fotoresoptdr ve bipolar hucreler arasindaki uyariyr dizenler (11). Bipolar
hicreler gérme yolaginin ikinci sira néronudur; dis kisimlardaki dendritleri
fotoreseptdrler ve horizontal hicreler ile sinaps yaparken, aksonlari ganglion
ve amakrin hucreler ile sinaps yapar. Bagslica nérotransmitterleri glutamattir.
Mdaller hicre nukleuslari bu tabakanin merkezinde vyerlesmistir. Mduller
hicreleri; retinanin i¢ ve dis sinirlayici zarlari arasinda yer alir. Gorevleri
retinadaki noronlarla uzantilarini beslemek ve desteklemektir. Bu tabaka da

foveada bulunmaz.

Dis pleksiform tabaka: Fotoreseptdrler ile bipolar ve horizontal
hlcreler arasi baglantilarin (triad) saglandigi tabakadir. Bipolar hicreler dis
pleksiform tabaka ile i¢ pleksiform tabaka arasindaki iletimde goérevlidir. Bu
tabakaya Henle'nin fiber tabakasida denilebilir (7).



Dis niikleer tabaka: Dis nlkleer tabaka kon ve rod ¢ekirdeklerinden
olusur. Periferik retinada, dis nukleer tabaka 3 ila 4 kat rod ¢ekirdedi ve tek
bir kon ¢ekirdegi katmanindan olusur. Yaklagik 10 kat koni ¢ekirdegi icerdigi

foveada en kalindir.

Dis limitan membran: Dis sinirlayici membran gergek bir membran
degildir. Fotoreseptor hucreleri arasindaki ve fotoreseptoérler ile Mduller
hucreleri arasindaki baglantilari birlestiren zonula adherens tipi baglantilar
vardir. Bu tabaka genellikle bazi buyuk molekullerin gegigini kisitlayan

metabolik bir bariyer gérevi gorur.

Fotoreseptor hiicre tabakasi: Fotoreseptor olan rod ve kon
hdcrelerinin bulundugu tabakadir. Retinada yaklasik 7 milyon kon ve 130
milyon rod bulunmaktadir. Rodlar yliksek hassasiyete sahiptir, tek bir fotonla
bile uyarilabilirler. Boylari yaklagik 100-120 mikrondur. Rodlar renklere karsi
duyarh degildir. Los isikta goruntu algilamaktadirlar. Dis kisminda 1gi1ga
duyarli pigment olan rodopsin bulunur.Koni hucrelerinin yapilar rod
hlcrelerine benzer ancak dis kisimlari koni seklindedir. Parlak 1sikli ortamda

goruntu algilamaktadirlar. Foveada yogun olarak bulunurlar (7).

Retina pigment epiteli (RPE):Hekzagonal sekilli melanin ve
lipofuksinden zengin tek sirali pigmente RPE hicrelerinden olusan tek bir
hicre katmanidir. Bruch zari ile nérosensor retina arasinda yer alir. RPE ile
norosensoryel retina arasinda subretinal bogluk olarak bilinen potansiyel bir
bosluk vardir. Birbirine komsu RPE hucreleri arasinda zonula okludens ve
zonula adherens denilen baglantilar vardir ve bu baglantilar dig-kan retina
bariyerini olusturur.Kan-retina bariyeri koryokapillaristeki hucre disi sivinin
subretinal alana gegcisini engeller. RPE, optik sinirden ora serrata'ya uzanir
ve siliyer cisim pigment epiteli ile devam eder. RPE’nin retinadan gegen 1s1gin
emilmesi, gorsel pigmentlerin yenilenmesi, dig kan-retinal bariyer olusumu,
sivi ve elektrolit dengesi dahil olmak Uzere retina altt boglugun bakimi,
fotoreseptorin dis segmentinin fagositozu, fotoreseptorler igin vitamin A

depolanmasi gibi fonksiyonlari vardir (12).



2.2.1. Santral Retina (Makula)

Ust ve alt temporal vaskiler arklar arasinda bulunan ¢api yaklasik 6
mm olan bolgedir. Koni aksonlarindaki sari ksantofil karotenoid pigmentlerini
nedeniyle (zeaksantin ve lutein) kismen saridir. Makula, fotopik ve renkli
gorusten sorumludur. Periferik retinadan farkh olarak bu bdlge de ganglion

hlcre tabakasi birkag kathdir.

macula

perifovea

Resim 2.2. Makulanin anatomisi

Makula’yr umbo, foveola, fovea, parafovea, perifovea olusturur.



Umbo (Clivus) : Foveanin tam merkezindeki depresyondur. Foveolar

Isik refleksinin alindigi bolgedir. Baslica koni fotoreseptorleri bulunur.

Foveola : Fovea santralinde yer alan ¢okuntudur. Koniler ve muller

hicreleri bulunur.

Fovea : Optik sinir basinin merkezinden 4 mm temporalde ve 0,8 mm
inferiorda bulunur. Yaklasik 1,5 mm ¢apindadir. Foveanin i¢ pleksiform, sinir
lifi, ganglion hucre tabakalari yoktur. Foveanin 0,57 mm caph santral
bdlgesinde sadece koniler vardir. Biyomikroskopik olarak fovea kenari ig

limitan membranin olusturdugu halka seklinde bir refle olarak goérulir (10).

Parafovea: Foveayl c¢evreleyen bolgedir. Yaklagik 0,5 mm

kalinhigindadir.

Perifovea: Makula bolgesinin periferik bolgesidir. Cok sayida ganglion

hlcre tabakasi vardir (7).

2.2.2. Periferik Retina

Periferk retinanin optik diskten ora serrata'ya olan mesafesi temporalde 23—
24 mm ve nazal tarafta yaklasik 18,5 mm'dir (13). Periferik retinanin kalinligi
periferden arka kutba dogru ilerledikge artar. Ora serrata retinanin en éndeki
bolumadir. Bu bodlgede RPE siliyer cisim epiteline donusur. Retina ora

serratada sikica yapigiktir.
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2.3. Retinal Kan Dolagimi

2.3.1. Retinal Dolagimin Anatomisi ve Vaskiiler Yapisi

Retinanin i¢ 2/3 kismini besleyen santral retinal arterdir (SRA) . SRA
internal karotid arterin (iIKA) ilk dal olan oftalmik arterin (OA) dalidir.
Retinanin 1/3 dis kismini (RPE, fotoreseptdrler) besleyen koroidal arterlerdir.
Retinal ve koroidal damarlar oftalmik arterden dallanirlar ama morfolojik ve
fonksiyonel farkhliklari vardir. Oftalmik arterin gézi besleyen diger dallari

kisa ve uzun posterior siliyer arterlerdir.

/Dura mater
e /Araknoid
ol .. Subaraknoid bosluk

N Pia mater

|
|

Santral retinal arter

Santral retinal ven

Optik disk — Optik sinir

Zinn-Haller halkas

Posterior silier arter
Koroid

Resim 2.3. Retinal dolagimin anatomik yapisi
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2.3.1.1. Santral Retinal Arter

SRA, oftalmik arterin ilk dah olarak ve ya PSA ‘larla ortak bir dal olarak
da ayrilabilir. OD’den 10-15 mm uzakliktan glob icine girer ve santral retinal
ven (SRV) ile beraber seyreder. Cogunlukla optik sinirin pial pleksusuyla,
anastomoz yapar ve degisken sayida dal verir. Optik diskte, SRA genellikle

once ikiye bolinur ve daha sonra her biri kendi ¢esitli dallarina bolunur (14).

2.3.1.2. Siliyoretinal Arter

Cogunlukla PSA’ nin dalidir ama koroidal damarlarin da dali olabilir.
Populasyonun yaklasik %6-%49’ unda bulunur. Retinanin dolagimina katki
sagdlar. Yerlesim yeri genellikle, en sik temporal bolgede olmak Uzere, optik

sinir basinin kenaridir (15).

2.3.1.3. Retinal Arteriyoller ve Kapillerler

SRA retinadaki ana bdlumlere dallarini verdikten sonra periferal

bdlgede arteriyollar olusturur.

Retinal arteriyollerden sonra retinal kapiller damarlar devam eder.
Retina kapillerleri yuzeysel ve derin olmak Uzere iki gruba ayrilir. Ylzeysel
grup yuzeysel kilcal agi olusturur. Derin grup i¢ nukleer ve dis pleksiform

arasinda bulunur.
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Arter ve venler arasindaki baglantiyl saglan kapiller damarlar retinal
damarlarin 0,5 mm cevresi, foveadaki yaklasik 0,5 mm olan foveal avaskuler
zon bolgesi (FAZ) ve ora serratanin yaklasik 1 mm yakininda olan bolgelerde

bulunmaz. FAZ ve perifer retina bolgesi koroidal dolagimla beslenir.

Retina kapillerleri arasindaki bulunan siki baglantilar retina kapillerlerine

sizdirmazlik saglar.

2.3.1.4. Retinal Venler

Retinal arteriyollerden kapillerler araciligi ile retinal venullere gegen kan
buradan retinal ven damarlarina ve sonrada santral retinal vene (SRV) drene
olur. SRV gb6zu optik sinirden terkeder. Vendz kan SRV araciligiyla oftalmik

vene sonrada kavernoz sinuse drene olur.

2.3.1.5. Lenfatik Damarlar

Retinada lenfatik damar yoktur.

2.3.2. Retinal Damar Yapisi

Retinanin arteriyel sisteminde 0Ozellikle duz kaslar bulunur. Diske yakin
arterlerin ¢api yaklasik 100 p’dur ve duvarlarinda bes ile yedi kat kas (tunika
media) bulunur. Merkeze gittikce damarlardaki kas tabakasi sayisi azalir.
Damarlarin duvarinda elastin godsterilememistir ve i¢ elastik laminaya

rastlanmamistir (16).
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Retinal arteriyollerde, duz kas hucreleri hem dairesel hem de
longitudinaldir ve aselller adventisya (tunika eksterna)ya dogru artan

miktarda kolajen i¢ceren bir bazal lamina ile gevrilidir(17).

Kapillerler endotel hucreleri bazal lamina ve perisitlerden olusgur.

2.4. Koroid Anatomisi ve Vaskiilarizasyonu

Koroid ¢ogunlukla damarlardan olusan ve optik sinir ¢evresinde ve
vorteks venlerinin gozu terk ettigi bolgelerde skleraya sikica tutunan bir
yapidir. Fotoreseptorler de dahil dis retinayi besler. Koroidin normal yapisi
bozuldugunda fotoreseptor ve RPE tabakisinda islev bozuklugu olabilmektedir
(18).

Koroidal dolagim PSA’lar tarafindan saglanir. Vendz drenaji ise vorteks
venler araciligiyla olur (19). Koroid arterleri birbirleri ile anastomoz yapmazlar

ve her biri end-arter olarak sonlanir (20).

Koroid bruch membrani, koryokapillaris, sattler tabakasi (orta ¢aptaki
damarlarin tabakasi), haller tabakasi (genis captaki damarlarin tabakasi),
suprakoroidea (koroid ve skleranin gecis zonu) olmak Uzere 5 tabakaya ayrilir
(21).

Koryokapillaris 40-60 um capl kapillerlerden olusur. Bu kapillerler
pencereli endotel hucrelerine sahiptir. Koryokapillarisin primer gorevi RPE ve
fotoreseptor tabakaya oksijen ve metabolit destegi saglamaktir.

Koryokapillaris foveal avaskuler zonun beslenmesini saglar.

Koroidal dolagimda otoregulasyon bulunmaz. Otonom sinir sisteminin
kontroll altindadir ve bu nedenle sistemik kan basincindaki ani

degisikliklerden korunur.
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2.5. Optik Sinir Bagi Anatomisi ve Vaskiilarizasyonu

Optik sinir (OS) retinal ganglion huicrelerinin (RGH) aksonlarindan
olusur. Optik sinir basi (optik disk (OD)) RGH’lerin optik siniri olusturmak tzere
retinayi terk ettigi bolimdur (22). Bu bdlimde isiga duyarli koni ve rodlar

yoktur, bu nedenle ‘kdr nokta’ olarak adlandirilir.

Optik sinir intraokuler, intraorbital, intrakanalikller ve intrakranial olarak
4 bolime ayrilir. intraokiler kisim disardan gérilebilen kisimdir ve bunu OD

olusturur.

OD foveanin yaklasik 3-4 mm nazalinde yer alir. Yatay capi yaklasik
1,5 mm dikey ¢api1 1,7 mm’dir ve yaklasik 1 mm uzunlugundadir. OD 4 bdlume
aynilir ; yuzeyel sinir lifi tabakasi ,prelaminar bdlge, lamina kribroza ve

retrolaminar bolge (7).

Yiizeyel Sinir Lifi Tabakasi: OD’in vitreus ile temas halindeki
boliumadar. SRA tarafindan beslenir ama temporal bolgesi eder varsa

siliyoretinal arterden de beslenebilir.

Prelaminar Bolge: Miyelinsiz aksonlar, astrositler, kapillerler ve bag
dokusu bulunur. Kisa posterior siliyer arterler tarafindan olusturulan Zinn-

Haller halkasi tarafindan beslenir.

Lamina Kribroza: Yogun kollojen tabaka, elastin ve laminin igerir. Elek
seklinde bosluklu bir yapisi vardir. Kisa posterior siliyer arterler tarafindan

olusturulan Zinn- Haller halkasi tarafindan beslenir.

Retrolaminar Bolge: Bu bdlimdeki sinir aksonlari oligodendrositler
tarafindan olusturulan myelinli yapiya sahiptir. Bu b6lim SRA ve siliyer arterin
pial dallarindan beslenir.
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Resim 2.4. Optik sinir basinin kesiti (Prada, Daniele, et al. Autoregulation and
neurovascular coupling in the optic nerve head. survey of ophthalmology, 2016,
61.2: 164-186)

2.6. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Retina Uzerinde ganglion hucrelerinin aksonlarinin olugturdugu ince
tabakaya retina sinir lifi tabakasi (RSLT) denir. Retinadan optik kanala dogru
gecen sinir liflerinden; Ust ve alt temporal yaridan gelenler makula gevresinden
dolanarak ark seklinde ust ve alt bolgeden optik sinire katilirken, nazal
bdlgeden gelenler radial olarak optik sinire katilir. Makuladan gelen lifler
temporaldan yatay olarak girip makulopapuller demeti olusturur. Santral
retinadan gelen lifler optik sinirin santraline, periferden gelen lifler optik sinirin
periferine yakin seyreder (23).
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2.7. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT optik geri saciima veya geri yansima ol¢gumleri kullanilarak dokularin
ic kesitsel mikroyapisinin goruntilenmesi saglar, ilk olarak 1991'de ortaya
cikmistir (24). OKT, g6zun temassiz, noninvaziv goruntilenmesini ve fovea,
optik disk dahil olmak tGzere retinanin morfolojik 6zelliklerinin gorintulenmesini
saglar. (25, 26). OKT ile retina icindeki tabakalar ayirt edilebilir ve retinal
kalinliklar olgulebilir ve OKT retina hastaliklarinin erken tespiti ve teshisine

yardimci olur.

Choriocanillaris

Resim 2.5. Merkezi makulanin normal anatomisi. NFL, sinir lifi tabakasi; GCL,
ganglion hiicre tabakasi; IPL, i¢ pleksiform katman;INL, i¢ nukleer
katman; OPL, dis pleksiform katman; ONL, dis niikleer katman; ELM, dis
sinirlayici membran; IS/OS, i¢ segment/dis segment baglantisi; RPE, retina

pigment epiteli.
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2.8. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA), saniyeler iginde
anjiyografik goéruntuler olusturan yiksek ¢o6zundrlikli, noninvaziv bir
gérintiileme teknigidir (26). ik olarak 2006 yilinda Makita ve ark. tarafindan
geligtirilmigtir. Yillar icerisindeki gesitli calismalar sonucu daha da gelistirilmigtir
ve 2014 yihindan itibaren yaygin kullaniimaya baglanmistir. Damarlar icindeki
eritrositlerin hareket kontrastlarini algilar ve bunlar isleyerek retinanin
goruntisund  olusturur OKTA, hareket kontrastini tespit etmek ve
damarlari gorsellestirmek igin tekrarlanan B-taramalari gergeklestirir. Zaman
icindeki degisimi  algilarak hareketi  vurgulayan bir ~ goruntu
olusturulabilir. Retinada beklenen tek hareket damarlarda kan akisi

oldugundan, elde edilen sonug¢ kan akiginin gorsellestiriimesidir (27).

En yaygin olarak bulunan prototip OKTA sistemi, bir bolunmus
spektrumlu genlik dekorelasyon anjiyografi (SSADA) algoritmasi kullanan
RTVue XR Avanti spektral alan OCT'nin (SD-OCT) (Optovue, Inc, Fremont,
CA) AngioVue yazilimidir. Cihaz, yaklasik 3.0 saniyede saniyede 70.000 A-

taramada 304 x 304 A-tarama hacimsel taramalar saglar (27).

OKTA ‘da retina ve koroid damarlarinin optimal degerlendirmesi igin
yapisal goruntinun dogru tabakalanmasi gerekmektdir. Saglikli bir retinada
tabakalanma verimli ve dogru olabilir. Bunun yaninda , saglikli olmayan gézde
anatomik ozellikler genellikle bozuldugundan bu tabakalanma algoritmalari
basarili olmayabilir ve manuel duzeltme gerekebilir. Yaygin olarak kullanilan
tabakalanma sinirlari, i¢ limitan membrani (ILM), sinir lifi tabakasinin  dig
sinirini, i¢ pleksiform tabakanin dig sinirini, i¢ ntkleer tabakanin dis sinirini,
dis zarin dig sinirini igerir. Pleksiform tabaka , retina pigmentli epitel (RPE) ve
Bruch zari (BM)'dir (28) .

OKTA su tabakalari gosterebilir ; vitreus, yiizeyel retinal pleksus ( iLM

ve i¢ pleksiform tabaka arasinda ) ,derin retina pleksus ( i¢c peksiform dig siniri
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ile dis pleksiform tabaka arasinda) , dis retina ( dis peksiform dis kismi ile RPE
arasindaki avaskuler alan) , koryokapillaris , koroid ( genis koroidal damarlari

iceren tabaka).
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Resim 2.6. Makuladaki vaskiiler pleksuslarin anatomik yerlesimi ve OKTA
segmentasyon sinirlari. NFL = sinir lifi tabakasi, GCL = ganglion hucre tabakasi,
IPL = i¢ pleksiform tabaka, INL = i¢ niikleer tabaka, OPL = dis pleksiform tabaka
+ Henle tabakasi, ONL = dis niikleer tabaka, PR = fotoreseptor tabakasi, RPE =
retina pigment epiteli, RPCP = radyal peripapiller kapiller pleksus, SVP =
yuzeyel vaskiler pleksus, ICP = intermediyer kapiller pleksus, DCP = derin
kapiller pleksus) (Campbell, J. P., et al. "Detailed vascular anatomy of the
human retina by projection-resolved optical coherence tomography
angiography." Scientific reports 7.1 (2017): 1-11)

AnjioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA) tarafindan tanimlanmig tabakalar:
* Ylzeyel retinal kapiller pleksus

* Derin retinal kapiller pleksus
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* Dig retina

+ Koroid kapillerleri

Resim 2.7. Optik koherens tomografi anjiyografisinde l¢ retinal kapiller pleksusun
segmentasyonu (A) Tam retina kalinhgi, (B) yuzeysel kilcal pleksus, (C) orta kilcal
pleksus ve (D) derin kilcal pleksus (Nesper, P. L., Lee, H. E., Fayed, A. E., Schwartz, G.
W.,, Yu, F., & Fawzi, A. A. (2019). Hemodynamic response of the three macular capillary
plexuses in dark adaptation and flicker stimulation using optical coherence
tomography angiography. Investigative ophthalmology & visual science, 60(2), 694-
703.)

OKTA optik sinir basinda radyal peripaliler kapiller tabakalari gosterebilir
(29).

OD ve peripapiller alan igin hesaplanan vaskuler yogunluk, gortntulerin
ikili rekonstriksiyonunu takiben damar IUmenleri tarafindan isgal edilen

alaninin yuzdesi olarak tanimlanir (30).

OKTA diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu, makular
telenjiektazi, poipoidal koroidal vaskulopati, glokom ve retinal ven tikanikliklari
dahil olmak Utzere bir ¢cok okuler hastalikta mikrovaskuler degisikliklerin daha

iyi anlasiimasini saglamak icin kullantlir.
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2.9. OKTA ve Floresein Anjiyografi Karsgilagtiriimasi

Floresein anjiografi (FA) retina, koroid ve optik sinirin vaskuler yapisinin
degerlendiriimesinde kullanilan intraven6z kontrast madde kullanilan altin
standart goruntuleme seklidir. FA yuzeysel retinal kapiller pleksustan olusan
ayrintilari goésterir ve iki boyutlu bir gérinti saglar. Ancak, FA radyal
peripapiller ag, derin retinal kapiller pleksus ve koroid damar sistemini
gorintilemesi zayiftir (29). FA gorintlleme sistemi boya sizintisi, lekelenme

ve tikanmanin dinamik 6zelliklerine dayanmaktadir (27).

FA ile goruntuleme alani tum makula bolgesini kapsayabilir veya
ekvatorun 6tesine uzanabilecek kadar genis alan goérintisu saglar. FA'nin,
zaman kisitlamalari, invaziv yapisi ve bulantidan nadiren anafilaktik soktan
Olume kadar degisen floresein boyaya alerjik reaksiyon riski vardir. Buna
karsilik, OKTA non-invazivdir ve kan akisi zamaninda bir anlik goérintiyu
gOsteren statik hacimsel anjiyografik bilgi verir. OKTA, orta ve derin retinal
kapiller pleksuslar, radyal peripapiller ag ve koryokapillerlere ek olarak
yuzeysel retinal kapiller pleksustaki akisin oldukga ayrintili gérintulerini saglar
(31). FA vylzeyel kapiller pleksus ayrintih gorintistini saglar. OKTA da
hastanin istemsiz g6z hareketleri yapmasi ve fiksasyonunun zayif olmasi
durumunda artefaktlar olusur ve gorunti kalitesi bozulur. On segment
opasiteleri, katarakt, vitreus igi hemoraji, yuksek myopi gibi durumlarda OKTA

yanlis sonuglar verebilir (32) .

OKTA ile géruntileme hizhdir. Hastanin basini ¢eneye yerlestirip
ayarladig1 andan iki tarafli gértuintu setlerinin islenmesine ve goruntilenmesine
kadar gecen toplam goérintileme suresi, boya bazh anjiyografi igin 20 veya
daha fazla dakikanin tam tersine, yaklasik bes dakika surer (31).



21

Tablo 2.1. OKTA ve FFA goruntileme yontemlerinin karsilagtiriimasi

Ozellik OKTA FFA

Cekim slresi 2-4 dakika 15-20 dakika
invaziv - +

Yan etki - +

Ug boyutlu gekim + _
Segmentasyon + -
Koroid patolojisi ayrintih + sinirli

gOsterebilme

Goruntu alani dar genis

Dinamik 6zeligi statik dinamik

2.10. Coronaviriis (COVID 19) Pandemisi

2019'un sonunda, Cin'in Wuhan sehrinde bir dizi pnémoni vakasinin
nedeni olarak yeni bir koronaviris tespit edildi. Cin genelinde bir salginla
sonuglandi ve ardindan hizla yayilarak kiresel bir salgin haline geldi. 11 Subat
2020 tarihinde Diinya Saglik Orguti (DSO) hastaligin adini Covid 19 olarak
belirledi. 11 Mart 2020 tarihinde ise DSO Covid 19’u pandemi ilan etti. Diinya
genelindeki Covid 19 enfeksiyonunun neden oldugu o6lum sayisi yaklasik 3

milyona ulagmigtir.
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2.10.1. Coronavirus Etyolojisi

Coronavirusler ( CoV'ler ), zarf Uzerinde spike glikoproteinlerin varhgi
nedeniyle elektron mikroskobu altinda ( korona Latincede ta¢ anlamina
gelmektedir) tag benzeri bir goériinime sahip pozitif sarmalli RNA (+ssRNA)
virusleridir . Alt familyasi Orthocoronavirinae ait Koronaviridae ailesi
alfakoronavirus, betakoronavirus, deltakoronavirus, gamakoronaviris olmak

Uzere 4 gruba ayrilir (33).

CoV'ler, ortaya ¢ikan solunum yolu hastaligl salginlarinin baglica
patojenleri olmustur. Bu virus ailesi deve, sigir, kedi ve yarasalar dahil olmak
uzere farkli hayvan tirlerinde solunum, bagirsak, karaciger ve norolojik
hastaliklara neden olabilir. Insanlarda soguk alginligindan MERS ve SARS gibi
daha ciddi hastaliklara kadar gesitli hastaliklara sebeptirler. SARS-Cov2 ,
daha 6nce SARS-CoV ve MERS ile iligkilendirilen siddetli akut solunum
sendromu koronavirisi (SARS-CoV) ve Orta Dogu Solunum Sendromu
Coronavirisu (MERS-CoV) ile ayni alt tire ait yeni bir betaCoV'dir (33).

2.10.2. Coronovirus Enfeksiyonu

SARS-CoV'a benzer sekilde, SARS-CoV-2 de hucresel giris reseptori
olarak anjiyotensin donustuartcu enzim IlI'yi (ACE2) kullanir (34). Coronavirus,
proteolize bagll bir gekilde endozomal veya lizozomal yoldan konakgi

hlcrelere girer (35).

insanlarda SARS-CoV-2'nin bilinen bulasma vyollari; viris tasiyan
damlaciklarin solunmasi, virUs tasiyicilariyla yakin temas, SARS-CoV-2 ile

kontamine yuzeyle temas ve aerosol iletimidir (36).
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COVID 19'un basglica etkiledigi sistem solunum yolu sistemidir. Ates,
Oksurik, balgam, nefes darligi, bogdaz agrisindan siddetli pnémoniye ve akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) kadar ilerleyebilen bir spektruma

sahiptir.

Kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkileri ACE2 reseptorinin yuksek
oranda kalp ve damarlarda bulunmasi ile iligkilendirilmistir (37). ACE2'ye bagh
miyokard enfeksiyonuna neden olabilir. ARDS'den kaynaklanan hipoksik
durum ve sistemik inflamasyondan kaynaklanan sitokin firtinasi ve miyosit
hasarina neden olabilir (38). Aritmiye bagli ¢carpinti sikayetleri olan hastalar da
bildirilmistir (39). Zheng ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, KVH 6ykusu
olmayan COVID 19 hastalarinin %12'sinde hastanede yatis suresi boyunca

artan troponin seviyeleri veya kardiyak arrest gorulmustur (40).

Hematopoietik sistemi Uzerindeki etkileri siklikla homeostaz ile
alakahdir (41). Ciddi trombositopeni , uzamis aktive parsiyel tromboplastin
zamani, uzamig protrombin zamani ve artmis fibrin yikim Grlnleri gibi
pithtilasma anormallikleri meydana gelmistir ve bu kan pihtilasma sorunlari
hastanede yatan hastalarda yaygin damar ici pihtilagsma riskini artirmistir (42).

Hastalarda lenfositopeni de gorulir.

COVID 19un ataksi, nébetler, nevralji, biling kaybi, serebrovaskiler
hastalik ve ensefalopati dahil olmak Uzere gesitli ndrolojik komplikasyonlara
yol agabilecedi 6ne surulmustir (43). Ayrica ¢ok sayida hastada ishal, bulanti,
kusma ve karin agrisi gibi gastrointestinal sistem semptomlari saptanmis ve
bazilari bu semptomlari tek basvuru sikayeti olarak bildirmistir (44). COVID

19’un bobrek fonksiyon bozukluklarina da neden oldugu gosterilmigtir (45).
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2.10.3. Coronavirus (COVID 19) G6z Tutulumu

COVID 19 bir ¢ok sistemi etkiledigi gibi gozi de etkilemektedir. Goz
kapaklarinin i¢ yuzeyini ve limbusa kadar olan glob yluzeyini kaplayan yari
saydam mukdéz bir membran olan konjonktivanin inflamasyonu olan
konjonktivit, COVID 19 enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir (46). COVID 19
hastalarin %31.6’sinda akut konjonktivit bildiriimistir ve bununla birlikte
hiperemi, kemoz, epifora veya artan sekresyonlar da gérilmistir (47). On
uveit, retinit ve optik norit gibi kedi ve murin modellerinde okuler belirtiler

saptanmistir (48).

COVID 19 ile ilgili yapilan histopatolojik ¢alismalar, hem arteriyel hem
de vendz dolasimda dogrudan viral enfeksiyona bagl endotelit ve vaskilit
olgulari saptamistir (49, 50). Endotel hucrelerinin iltihaplanmasi, sonunda
organ iskemisi ile sonuglanan kuguk damarlarda 6dem, tikaniklik ve tromboza
neden olur. Bu bulgular, COVID 19'un dogrudan viral invazyon ve ayrica
imman aracili inflamasyon yoluyla birden fazla organi tutan ve mikrovaskuler
disfonksiyon ve doku iskemisine neden olabilen yaygin bir endoteliti
indUkleyen sistemik bir hastalik oldugunu gdstermektedir. Bu etkileri nedeniyle
COVID 19un retinal bulgulara da yol agabilecegi dusunulmustir. COVID
19°dan etkilenen hastalarin retinasinda COVID 19'un viral RNA'sI tespit
edilmigstir (50).

2.10.4. Coronaviris (Covid 19) Tani ve Tedavisi

COVID 19'un Klinik oOzellikleri, bulastan sonraki 14 gun iginde
baslar; bununla birlikte cogu vakada semptomlar yaklasik 5 gin sonra ortaya
cikar ve semptomlarin baslangici bireylerin %97.5'inde 11.5 gln igindedir (51).
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COVID 19'un kesin tanisi, gergek zamanl ters transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (rRT-PCR) pozitifligine dayanir (52). RT-PCR, nazal suruntd,
trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj (BAL) orneklerini kullanan bir tani
testidir. Nazofaringeal ve orofaringeal suruntiler yoluyla Ust solunum yolu
drneklerinin toplanmasi tani igin primer tercih edilen ydntemdir. Uretilen
aerosol hem hastalar hem de saglik personeli igin 6nemli bir risk
olusturdugundan COVID 19 igin bir tani yontemi olarak bronkoskopi
kullaniimasi 6nerilmez. Ancak klinik ve guvenlik kriterleri karsilandiginda ve
kesin olmayan tani durumunda bronkoskopi yapilabilir (53). Alternatif olarak,
entube hastalarda solunum ornekleri toplamak igin trakeal aspirasyon ve
bronkoskopik olmayan BAL kullanilabilir (54). Yapilan birkag c¢alismada,
SARS-CoV-2 RNA'sinin kan ve digki orneklerinde de saptanabilecegini
gOsterilmigtir (55).

Goruntuleme  yontemleri de , hastaligin  tanisinda ve
degerlendiriimesinde 6nemli bir rol oynar (56). COVID 19'un ylksek oranda
bulasiciligi nedeniyle, hastalari mumkun olan en kisa surede tanimlamak,
izole etmek ve tedavi etmek icin hizli ve dogru tani yontemleri kullaniimalidir.
RT-PCR sonuglari genellikle 5 ila 6 saat gerektirirken, BT inceleme sonuglari
¢ok daha hizh elde edilebilir. Buna ek olarak, rRT-PCR'nin yanlis pozitif veya
yanlis negatif sonuclari olabileceginden hastalarin géruntileme yéntemleriyle

de degerlendirilmesi gerekir.

Ates, kas/eklem agrilari, dksurik ve bogaz agrisi gibi bulgular olup
solunum sikintisi olmayan (dakika solunum sayisi <24 SpO2 > %93 oda
havasinda) akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalara

evde izolasyon ve semptomatik tedavi dnerilir.

Hafif-orta seyirli pnémonisi olan ve solunum dakika sayisi 224 ve SpO2
<%93 olanlar, hafif-orta pndmonisi olan ve kan tetkiklerinde koétu prognostik
Olcutu (kan lenfosit sayisi 10 x Normal degerin Ust siniri veya ferritin >500ng/ml
veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb) belirlenenler, agir pndmonisi olanlar (biling

degisikligi, solunum sikintisi olanlar, solunum dakika sayisi = 30, oda
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havasinda SpO2 <% 90, akciger goruntilemesinde bilateral yaygin (>%50)
tutulumu olanlar), hipotansiyon (< 65 mmHg), tasikardi (> 100) olan hastalarin

hastaneye yatiriimasi uygundur.

COVID 19 salgininin baslangicinda, Ulkemizde ve bagta Avrupa ve ABD
olmak Uzere diger Ulkelerde bu hastaliga karsi antiviral olarak, bu
endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullaniimig, guvenli oldugu gdsterilmis ve
in vitro olarak SARS-CoV'’ye etkili oldugu belirlenmis olan hidroksiklorokin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaglar yeniden konumlandirilarak
onerilmis ve kullaniimigtir (57). Halen pek c¢ok Ulkede bu ajanlarin farkh
kombinasyonlarinin kullanimina devam edilmektedir. Su anda ulkemizde
hastalara semptomatik tedavi ,antikoagulan ajanlar ve favipiravir iceren ajanlar

verilmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Prospektif calismamiz Ocak 2021- Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesinde
gergeklestiriimistir. Bu calisma hazirlanirken Helsinki Bildirgesinin ilkelerine

uyulmustur.

Go6z hastaliklan  poliklinigine kontrol amagh bagvuran ve covid
polikliniklerinden yonlendirilen 159 covid enfeksiyonu gegiren erigkin hastanin
157 sag gozu, 169 saglikh erigkin gonullunin 168 sag gozu ve 40 covid
enfeksiyonu gegiren gocuk (6-18) hastanin 40 sag gozu, 44 cocuk (6-18 yas)

saglikh gonulliniin 44 sag gozu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; tim gruplar icin 6-60 yas arasinda
bulunmak, optik aksin agik olmasi, OKTA ¢ekimi i¢in yeterli pupil dilatasyonu
ve fiksasyonunun bulunmasi,en iyi duzeltimis gorme gorme keskinliginin

0,5'ten blyuk olmasi idi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise; gecirilmis okuler operasyon
Oykusu, ek bir sistemik hastalik olmasi, retina ve optik disk hastaligi, dizenli
ilac kullanma 6ykusu, refraksiyon degerlerinin 3 diyoptrinin Ustinde olmasi
idi.

Calismamiza dahil edilen covid enfeksiyonu gecirmis hastalar ve
saghkh gondllileri OKTA c¢ekimi ile degerlendirildi. Grup sonuglari
karsilastinldi. OKTA ¢ekimleri AngioVue® (RTVue-XR, Fremont, California,
ABD; yazilim versiyonu 2017.1.0.151) cihazi ile yapildi.
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3.1. Optik Kohorens Tomografi Anjiyografi Gorlintiileme

OKTA foveal avaskuler bolge (FAZ) parametrelerini, dis retina ve
koroiddeki anormal akis alanlarini ve yuzeysel vaskuler kompleksin damar
yogunlugunu, derin vaskuler kompleksi ve radyal peripapiller kapillerleri
Olcmemizi saglar. Bizim ¢alismamizda OKTA c¢ekimleri AngioVue® (RTVue-
XR, Fremont, California, ABD; yazilim versiyonu 2017.1.0.151) cihazi ile
yapildi.

Bizim ¢alismamizda tum hastalar ve saglikli gonulluler fovea merkezli
3x3 mm makula goruntuleri ve 4,5x4,5 mm optik disk goruntuleri gekilerek
degerlendirildi. Olglim sirasinda fiksasyon saglayamayan hastalar , makula ve
ya OD patoloji saptanan hastalar ve goruntl kalitesi 6/10’dan dusuk olan

hastalar ¢alisma digi birakildi.

OKTA cihazi tarafindan olgllebilen parametreler olan foveal avaskuler
zon (FAZ) alan, akim alani (koryokapillaris ve retinal derin kapiller kan akim

alani) , foveal Dansite(FD), vaskuler dansite degerlendirildi.

Akim alani: merkezi fovea olan 3,14 mm2 alanlik dairesel boélgedeki
koryokapillaris kan akim alani (KKAA) ve retinal derin kapiller kan akim alani
(RDKKAA) olmak uUzere iki katmandaki vaskuler akim alani seklinde

degerlendiriimektedir.
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Resim 3.1. Makiiler OKTA ¢ekiminde foveal avaskiiler zon (FAZ) 6lgimii

Foveal Yogunluk(Foveal Dansite): OKTA ile yapilan ¢ekimlerde vaskuler
goruntunun oldugu yerlerin tum alana orani yuzde olarak dansiteyi
vermektedir. OKTA cihazi ile otomatik olarak YKP ve DKP olarak iki segmente
dansite 6lcumleri yapildi. Fovea merkezinden 1mm yarigcapli daire fovea
dansitesi, 3mm ile 1mm arasinda kalan daire ise parafovea dansitesi olarak
degerlendirildi. Segmentler cihaz tarafindan temporal, superior, nasal ve

inferior olmak tizere 4 kadrana bolinr.
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Resim 3.3. OKTA vaskiiler dansite él¢climii
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Resim 3.4. OKTA ile SMK olcumiu

SMK dlgimu, OKTA’da Quickvue modull uygulanarak yapilir. Cihaz
otomatik olarak ILM ve RPE tabakasi arasindaki mesafeyi olcer.

Optik disk 4,5x4,5 mm lik 6lgim ile ¢ekilmistir. Cihaz otomatik olarak
optik disk icindeki ve etrafindaki ortalama damar dansitelerini hesaplar. OKTA
ile radyal peripapiller kapiller vaskuler dansitenin (RPKVD) dlgimu ve optik
disk etrafindaki 3,45 mm c¢apli dairedeki peripapiler retina sinir lifi (PPRSLT)

tabakasi da degerlendirilmistir.



32

Left/ OS
Ext
P
OverVue

W Show Lines

Choroid (Below RPE)

ONH Analysis RPCDensity (%)  Small Vessels Al P Show Bnd

| Cup/Disc Area Ratio 020 | Wholelmage 498 561 o
Cup/Disc V. Ratio 0.45 | Inside Disc 52.9 62.8 = Overlay
Cup/Disc H. Ratio 0ss | Peripapillary 50.7 P e
Rim Area (mm’) 144 - Superior-Hemi  51.0 57.7

| Disc Area (mm®) 181 - Inferior-Hemi 503 56.7 %{
Cup Volume (mm") 0.061 32 S= = Q

[RNFL Thickness (um) ‘
Peripapillary o

RPC Vessel Densily(%) - Small Vessels

S

95

5

Resim 3.5. Retina sinir lifi tabakasi ol¢iimleri

Thickness(ILM - NFL) Vessel Density (RPC)

3.2. lIstatistiksel Analiz

Kategorik dlgimler sayi ve yuzde olarak, surekli dlgimler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minumum-maksimum) olarak
Ozetlendi. Sayisal degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shaphiro Wilk
testi ile test edilmistirNormal dagimayan degiskenlerin iki grupta
karsilastinimasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Analizlerde SPSS
22.0 Windows versiyon paket programi kullaniimigtir. P<0,05 anlamh kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

Go6z hastaliklart poliklinigine kontrol amacl basvuran ve covid
polikliniklerinden yonlendirilen 159 covid enfeksiyonu gegiren erigkin hastanin
157 sag gozu, 169 saglikli erigkin gonullinin 168 sag gozu ve 40 covid
enfeksiyonu gegiren gocuk (6-18) hastanin 40 sag gozu, 44 cocuk (6-18 yas)
saglhikh génallinin 44 sag gbzu calismaya dahil edildi. Calismaya dahil olan
tim gruplara g6z muayenesi yapildi ve OKTA cekildi. iki grubun OKTA
bulgulari degerlendirildi ve karsilastirildi. Calismaya katilan hastalarin OKTA
cekimleri sirasinda subretinal sivi ve retinopati bulgulari oldugundan 2 erigkin
hasta calisma digi birakildi. Hasta grubunun tamamini Covid PCR testi pozitif

olan hastalar olusturmaktaydi.

4.1. Erigkin Yas Grubundaki Hastalarin (18-60 yas) Bulgularinin

Karsilagtiriimasi

4.1.1. Makiler OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

ECGG'nin yas ortalamasi 36,3919,1 ESKG ‘nun yas ortalamasi
36,23+9,28 idi. Gruplar arasindaki yas dagihmlari homojendi.

Ortalama SMK ECGG’de 249,31+19,69 , ESKG'da 251,67+18,08
olarak dlguldi. Bu o6lgime goére gruplar arasinda SMK dederleri agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,651).
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Faz alani ECGG’de 0,28+0,12, ESKG’de 0,26+0,09 olarak o6lguldu ve

fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,344).

RDKKAA ECGG’de 0,47+0,28, ESKG’'de 0,45+0,23 olarak dl¢uldu ve

fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,863).

KKAA ECGG’de 2,09+0,16, ESKG'de 2,12+0,12 olarak oOl¢uldu ve fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,077).

Tablo 4.1. Eriskin Grup Makiiler Kalinlik ve Akim Alani Olgiimleri

ECGG ESKG p
n=157 n=168

SMK pm 249,31+19,69 251,67+18,08 0,651

FAZ alani (mm?) 0,28+0,12 0,2620,09 0,344

RDKKAA (mm?) 0,47+0,28 0,45+0,23 0,863

KKAA (mm?) 2,0910,16 2,12+0,12 0,077

SMK:Santral makdler kalinlik, FAZ alani: Foveal avaskiler zon alani, RDKKAA: Retinal derin

kapiller kan akim alani, KKAA: Koryokapillaris kan akim alani

Tablo 4.2’de makiler OKTA olgeklerinden YKP ve DKP VD oranlari
gorulmektedir (SFD: Superfisyal foveal dansite, SPD: Superfisyal Parafoveal
Dansite, STD: Superfisyal temporal dansite, SSD: Superfisyal suUperior
dansite, SND: Superfisyal nazal dansite, SID: sUperfisyal inferior dansite, DFD:
Derin foveal dansite, DPD: Derin Parafoveal Dansite, DTD: Derin temporal
dansite, DSD: Derin sUperior dansite, DND: Derin nazal dansite, DID: Derin
inferior dansite).YKP ve DKP fovea, parafovea seklinde gorulmektedir.
Parafoveal olgimler temporal, stperior, nasal ve inferior kadranlar olmak

uzere incelenmigtir. YKP ve DKP vaskuler dansite olgimlerine bakildiginda



tim parametrelerde gruplar arasinda

saptanmadi (p>0,05).

istatistiksel

olarak anlamli

Tablo 4.2. Erigkin Grup Makiller OKTA Bulgularinin Karsilagtiriimasi

SFD (%)
SPD (%)
STD (%)
SSD (%)
SND (%)
SID (%)
DFD (%)
DPD (%)
DTD (%)
DSD (%)
DND (%)

DID (%)

ECGG
n=157
19,01+6,35

50,85+3,9
49,15+3,71
52,14+4,26
49,98+4,46
52,09+4,28

34,7+7,49
54,81+3,72
54,73+3,85
55,13+3,98
55,07+3,93

54,44+4,22

ESKG
n=168
19,7145,04

51,21+2,84
49,71+3,08
52,23+3,33
50,48+3,02
52,58+3,23
36,09+6,28
54,97+2,79
55,04+3,15
54,913,13
55,31+2,57

54,52+3,47

0,363
0,619
0,134
0,852
0,549
0,647
0,278
0,927
0,579
0,310
0,874

0,895
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fark

SFD: Siperfisyal foveal dansite, SPD: Slperfisyal parafoveal dansite, STD: Siperfisyal

temporal dansite, SSD: Siperfisyal stperior dansite, SND: Superfisyal nazal dansite, SID:

superfisyal inferior dansite, DFD: Derin foveal dansite, DPD: Derin parafoveal dansite, DTD:

Derin temporal dansite, DSD: Derin siperior dansite, DND: Derin nazal dansite, DID: Derin

inferior dansite
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4.1.2. Optik Disk OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

Optik disk OKTA o6lgum parametrelerinden olan PPRSLT ort. degerlerinin
ortalamasi ECGG’de 113,7+11,79 , ESKG'de 112,31+10,95 olguldi. Bu iki

Olcim arasinda anlalmli fark saptanmadi (p=0,536).

PPRSLT superior degerlerinin ortalamasi ECGG'de 113,49+12,69,
ESKG'de 112,31£10,63 dl¢limustir. Bu dlgimler arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,737).

PPRSLT inferior degerlerinin ortalamasi ECGG’'de 113,99+12,65,
ESKG’de 112,77+13,13 dl¢ulmustir. Bu dlgimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,290).

RPKVD degerleri ortalama ,superior, inferior ve disk i¢i damar

dansiteleri dl¢uldi. Bu yapilan dlgimler arasinda anlamli fark saptanmadi.



Tablo 4.3. Erigkin Grup Optik Disk OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

ECGG ESKG P

n=157 n=168
PPRSLT ort (um) 113,7+11,79 112,31+10,63 0,536
PPRSLT sup (um) 113,49+12,69 112,31+10,63 0,737
PPRSLT inf (um) 113,99+12,65  112,77+13,13 0,290
RPKVD ort (%) 52,08+2,67 51,97+2,64 0,702
RPKVD siip (%) 52,07+2,84 51,82+2,95 0,430
RPKVD inf (%) 52,02+2,77 52,08+2,72 0,897
RPKVD disk ici (%)  50,85+4,66 50,4745,02 0,610
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PPRSLT ort.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi ortalama, PPRSLT sup.: Peripapiller retinal
sinir lifi tabakasi stperior, PPRSLT inf.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi inferior, RPKVD
ort.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi ortalama, RPKVD sup.: Radyal peripapiller
kapiller damar dansitesi stperior, RPKVD inf.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi

inferior, RPKVD disk i¢i: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi disk igi

4.2. Gocuk Yas Grubundaki Hastalarin (6-18 yas) Bulgularinin

Karsilagtiriimasi

4.2.1. Makiler OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

CCGG’nin yas ortalamasi 10,40+3,02 CSKG ‘nun yas ortalamasi
11,75+3,86 idi. Gruplar arasindaki yas dagilimlari homojendi.
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Ortalama SMK CCGG’de 238,4+15,55 , CSKG’'da 241,88+18,92 olarak
Olclldd. Bu oOlcime goére gruplar arasinda SMK degerleri agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,515).

Faz alani CCGG’de 0,28+0,12, CSKG'de 0,28+0,12 olarak olg¢uldu ve

fark istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,602).

RDKKAA CCGG’de 0,810,4, CSKG’de 0,5+0,26 olarak élguldi ve fark

istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0,001).

KKAA CCGG'de 2,25+0,14, CSKG'de 2,24+0,1 olarak dlguldu ve fark

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,349).

Tablo 4.4. Gocuk Grup Makiiler Kalinlik ve Akim Alani Olgiimleri

CCGG CSKG p
n=40 n=44
SMK um 238,4+15,55 241,88+18,92 0,515
FAZ alani (mm?) 0,28+0,12 0,28+0,12 0,602
RDKKAA (mm?) 0,810,4 0,5+0,26 0,001"
KKAA (mm?) 2,25+0,14 2,24+0,1 0,349

SMK:Santral makdiler kalinlik, FAZ alani: Foveal avaskuler zon alani, RDKKAA: Retinal derin

kapiller kan akim alani, KKAA: Koryokapillaris kan akim alani

*p<0,05 anlamli



Tablo 4.5. Cocuk Grup Makiiler OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

SFD (%)
SPD (%)
STD (%)
SSD (%)
SND (%)
SID (%)
DFD (%)
DPD (%)
DTD (%)
DSD (%)
DND (%)

DID (%)

CCGG
n=40
19,1345,59

50,86+3,34
49,69+3,29
51,87+4,28
50,14+3,72
51,7+3,63
35,75+7,87
55,22+4,24
55,47+3,97
55,69+4,98
55,44+3,93

54,53+5,41

CSKG
n=44
19,69+16,78

51,33+2,28
49,72+2,42
52,41+2,31
50,3+2,63
52,8+2,96
35,1+8,65
57,04+3,39
56,72+3,71
57,55+3,16
57,15+3,22

56,72+4,38

0,775

0,861

0,638

0,521

0,934

0,172

0,481

0,022*

0,096

0,066

0,034*

0,029*
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SFD: Superfisyal foveal dansite, SPD: Siperfisyal parafoveal dansite, STD: Superfisyal

temporal dansite, SSD: Siperfisyal stperior dansite, SND: Superfisyal nazal dansite, SID:

superfisyal inferior dansite, DFD: Derin foveal dansite, DPD: Derin parafoveal dansite, DTD:

Derin temporal dansite, DSD: Derin siperior dansite, DND: Derin nazal dansite, DID: Derin

inferior dansite

*p<0,05 anlamli
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Tablo 4.5'de makuiler OKTA olceklerinden YKP ve DKP VD oranlari
gorilmektedir (SFD: Superfisyal foveal dansite, SPD: Superfisyal Parafoveal
Dansite, STD: Superfisyal temporal dansite, SSD: Superfisyal superior
dansite, SND: Superfisyal nazal dansite, SID: stperfisyal inferior dansite, DFD:
Derin foveal dansite, DPD: Derin Parafoveal Dansite, DTD: Derin temporal
dansite, DSD: Derin sUperior dansite, DND: Derin nazal dansite, DID: Derin
inferior dansite).YKP ve DKP fovea, parafovea seklinde gorulmektedir.
Parafoveal olgcimler temporal, sUperior, nasal ve inferior kadranlar olmak
uzere incelenmistir. YKP ve DKP vaskuler dansite dlgUmlerine bakildiginda
Olcilen DPD, DND, DID CCGG’de CSKG’ye goére anlaml derecede disik
idi (sirasiyla p=0,022, p=0,034, p=0,029). Diger Olcllen tum parametrelerde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

4.2.2. Optik Disk OKTA Bulgularinin Karsilastiriimasi

Optik disk OKTA olgum parametrelerinden olan PPRSLT ort.
degerlerinin ortalamasi CCGG’'de 111,69+16,82 , CSKG’de 110,15+10,29

Olclldd. Bu iki 6lcim arasinda anlalmli fark saptanmadi (p=0,691).

PPRSLT superior degerlerinin ortalamasi CCGG'de 113,46+17,18,
CSKG’de 110,88+10,28 dlguimustir. Bu olgumler arasinda istatiksel olarak
anlaml farki saptanmadi (p=0,609)

PPRSLT inferior degerlerinin ortalamasi CCGG’de 109,63+17,44,
CSKG’de 109,46+11,06 olgulmustir. Bu élciimler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,857)

Tablo 4.6’'da RPKVD degerleri ortalama ,superior ve inferior damar

dansiteleri 6lgtlmustir. Bu yapilan dlgimler arasinda anlamli fark saptanmadi.
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RPKVD disk igi 6lgimleri CCGG’de 53,81+4,75 CSKG'de 52,09+3,17

olarak dl¢liimus olup bu iki élgim arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptandi. (p=0,025).

Tablo 4.6. Cocuk Grup Optik Disk OKTA Bulgularinin Karsilagtiriimasi

CCGG
n=40
PPRSLT ort (um) 111,69+16,82

PPRSLT siip (um) ~ 113,46+17,18

PPRSLT inf (um)  109,63+17,44

RPKVD ort (%) 50,65+3,01
RPKVD siip (%) 50,633
RPKVD inf (%) 50,67+3,45

RPKVD disk igi (%)  53,81+4,75

CSKG
n=44
110,15+10,29

110,88+10,28
109,46+11,06
50,03+2,46
50,12+2,61
50,03+2,6

52,09+3,17

0,691

0,609

0,857

0,175

0,222

0,200

0,025*

PPRSLT ort.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi ortalama, PPRSLT sip.: Peripapiller retinal

sinir lifi tabakasi stperior, PPRSLT inf.: Peripapiller retinal sinir lifi tabakasi inferior, RPKVD

ort.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi ortalama, RPKVD siip.: Radyal peripapiller

kapiller damar dansitesi stiperior, RPKVD inf.: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi

inferior, RPKVD disk i¢i: Radyal peripapiller kapiller damar dansitesi disk igi
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5. TARTISMA

Bu calismamizda pandemiye neden olan ve vucuttaki bir ¢ok organ
sistemini etkileyen coronaviris (COVID 19) enfeksiyonunun retinada
olusturabilecegi mikrovaskuler degisiklikleri OKTA kullanilarak
degerlendirmeyi ve coronavirus (COVID 19) enfeksiyonu gegirmemis saglikh

gonulldlerin bulgulariyla karsilastirmay! amacladik.

COVID-19 enfeksiyonu baglica solunum sistemi olmak Uzere gérme
sistemi de dahil vucuttaki tim sistemleri etkiler ve mikrovaskuler degisikliklere
neden olur. SARS-CoV-2 vaskuller endotelyuma zarar vererek birden fazla
organda geri donlisu olmayan iskemik hasara neden olur ve tim i¢ organlarda
fonksiyonel bozukluklara yol agan bu mikrodolasim bozuklugunun, yuksek
mortalite ve morbidite oraninin nihai nedeni oldugu dugunulur (58). Agir gecen
SARS-CoV-2 enfeksiyon vakalarindaki makrovaskiler ve mikrovaskuler
trombotik slrecler, ciddi komplikasyonlara neden olabilir (59, 60). COVID
19'daki koagulopatinin patogenezini, mikroanjiyopati ve lokal trombus
olugsumuna yol acgabilen kompleman aracili endotel hasari ile birlikte dogrudan
viral enfeksiyon ve endotel hiicrelerinin hasari olusturur (61, 62). Kompleman
aktivasyonu, hipoksi, trombositler ve tiroksin kinazlar gibi cesitli elementler
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda endotel fonksiyonunun bozulmasina
neden olur (63). Akut viral enfeksiyonlarin, dnemli bir sistemik inflamatuar
yanita ve arteriyel plak seviyesinde lokalize vaskuler inflamasyona neden
oldugu bilinmektedir (64). Genel bir inflamatuar durum ve olusan endotel
disfonksiyonu, COVID 19 hastalarinda tanimlanan pihtilasma bozukluguna

katkida bulunabilir ve venlerde, arterlerde tikanmalara yol agabilir (65). Bu
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durum sebebiyle COVID-19'un atipik trombozlar (bdbrek damarlari, uterus
damarlari ve mezenterik damarlar) ve miyokardiyal damarlarda mikro-

trombotik durumlar gibi nadir klinik olaylara neden oldugu gosterilmigtir.

COVID-19 hastalarinda okuler belirtilerin prevalansi %2 ile %32
arasinda degismekte oldugu bildirilmigstir (66-69). SARS-CoV-2 ile enfekte olan
hastalar, géz kizarikhdi, okuler tahrig, géz agrisi, yabanci cisim hissi, mukoid
akinti, goz kapag! sismesi, goz yasi kanal tikanikhgi ve kemoz dahil olmak
uzere akut konjonktivit semptomlari ile bagvurabilirler. Bu semptomlar,
hastaligin ilk belirtisi olarak nadiren ortaya c¢ikabilmelerine ragmen, ciddi
sistemik COVID-19 semptomlari olan hastalarda daha sik meydana geldigi
gordlmustir (70). Nazofaringeal PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)de
dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan bes hastada COVID-19'un tek
belirtisinin remisyon gdstermeyen konjonktivit oldugu izlenmis; bu hastalarda
hastaliklarinin seyri boyunca ates, genel halsizlik veya solunum semptomliari
olusmadigr goérilmus (71). Otaif et al. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk
basvuru semptomu olarak tek tarafli episkleriti olan 29 yasinda bir erkek
hastayl tanimladilar ve Mangana ve ark. 31 yasinda bir kadinda noduler
episklerit izlendigi gérulma (72, 73). COVID 19 ile iligkili ¢ok sistemli

inflamatuar hastalikla iligkili olarak akut 6n Uveit vakasi da bildirilmigtir (74, 75)

COVID 19 enfeksiyonun retinal degisikliklere neden  oldugu
dusundlmektedir. Optik koherens tomografi (OKT) ile sistemik hastalik
baslangicindan sonra incelenen 12 erigkin hastada i¢ pleksiform ve ganglion
hicre katmanlari duzeyinde subklinik hiperreflektif lezyonlar izlenmistir.
incelenen hastalarin 4'linin dilate fundus muayenelerinde pamuk lekesi ve
mikro kanamalar saptanmistir (76). Invernizzi ve arkadaslari, fundus
fotografciligi ile yapilan taramada, 54 COVID-19 hastasinda retina kanamalari
(%9,25), pamuk lekeleri (%7,4), genislemis damarlar (%27,7) ve kivrimli
damarlar (%12,9) saptadilar (77) .Bu yazarlar ayrica retina ven gapinin
dogrudan hastalik siddeti ile korele oldugunu bulmuslardir, bu da bunun
COVID 19'da inflamatuar yaniti ve/veya endotelyal hasari izlemek igin non-

invaziv bir parametre olabilecegini dusundurmektedir. Lecler ve arkadaslari
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COVID 19 enfeksiyonu geciren 9 hastaya FLAIR agirlikli manyetik rezonans
goérintileme yaptilar ve makuler bélgede bir veya birkag hiperintens nodulden
olusan anormal bulgular saptadilar (78). Bu lezyonlarin ya retinanin direkt
inflamatuar infiltrasyonu ya da viral enfeksiyondan kaynaklanan
mikroanjiyopatik hastalik oldugu disunudlmustar. Hayvan modeli
calismalarinda ise retinal vaskilit , retinal dejenerasyon ve kan-retina

bariyerinin butinligunin bozulmasi gibi durumlar izlenmistir (79-81).

Viral enfeksiyonlar da cesitli retinal degisikliklere neden olur. Bu
degisikliklerden bazilari; posterior Uveit, retinal hemoraji, retinal nekroz, vitreus
ici hemoraji, retina dekolmani, arter-ven tikanikliklari, néroretinit, koroidit,

makuler 6dem, retinal vaskulit, optik nevritdir (82).

COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin retinal bulgulari ile ilgili
calismalar bulunmaktadir ancak OKTA ile ilgili yapilan ¢ok fazla galisma
yoktur. OKTA non invaziv olarak goruntuleme saglayan, , retinal akim alani ve
damar yogunlugu ol¢gumleri ile o bolgedeki gergek kan akimini gosterip makula
ve optik diski besleyen damarlar hakkinda bilgi veren bir goruntuleme
yontemidir (83).

COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin SMK &lgimlerinin
etkilendigini gosteren calismalar vardir (84). Yapilan baska bir ¢alisma da ise
SMK ol¢limleri arasinda fark izlenmemigtir (85). Bizim galismamizda erigkin ve
gocuk yas grubundaki hastalarda SMK &lgiimleri COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda daha dusuk izlenmigtir ancak istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir.

Abrishami ve arkadaslar tarafindan yapilan bir gcalismada, COVID-19
enfeksiyonu gegirmis hastalarda en az 2 hafta sonra uygulanan OKTA sonucu
ortalama YKP damar dansiteleri (YFD, YFD, YTD, YSD, YND, YID) ve DKP
damar dansiteleri (DFD, DPD, DTD, DSD, DND, DiD) COVID-19 gecirmis
hastalarda azaldigi gozlenmis (86). Bizim c¢alismamizda erigkin grup
karsilastirimasinda YKP ve DKP damar dansiteleri COVID 19 gegciren grupta
diger gruba goére azaldi§i gézlenmis olup ancak istatistiksel olarak farklilik
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saptanmamistir. Cocuk yas grubunda ise yapilan damar dansite olgimleri
sonrasi YKP damar dansite dlgumlerinde ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark saptanmamistir. DKP damar dansite dlgimlerinden DPD, DND ve
DID olgumlerinden calisma ve kontrol grubu arasinda anlamh fark
saptanmigtir. COVID 19 enfeksiyonu gegirmis hastalarin makuiler damar
dansitelerinin dzellikle derin pleksus dansitesinin kontrol grubuna goére azalmis
Olctlmesinin birka¢ nedeni oldugu dusunulmustur. Retinal perfuzyonun sabit
tutulmasi amaglanir, bu nedenle SARS-COV-2 enfeksiyonun neden oldugu
trombotik olaylarin neden oldugu damar Iimenindeki obstriktif bir olayin
sonucu olarak lokal dizeyde foveal akis bozuklugu meydana gelebilir. SARS-
COV-2 enfeksiyonun proinflamatuar endotel disfonksiyonuna sebep olmasi
nedeniyle endotel hucrelerinin artan apoptoz ve piroptozunun bir sonucu
olarak da vaskuler dansitete azalma meydana gelebilir (87). Derin pleksusun
buyuk arteriollere olan mesafesi ve retinanin yuksek metabolik aktivitesine

yakinligi nedeniyle ylzeysel pleksustan daha ¢ok etkilendigi disunualmustar.

Retina ve koroid vucutta birim alan basina en yuksek vaskularizasyona
sahip dokular arasindadir. Bu sebeple inflamasyon ve iskemiye neden olacak
sistemik hastaliklarin patofizyolojik sureglerinin etkileri bu iki dokuda lokal
olarak izlenebilir. COVID 19, yaygin mikrovaskuler degisiklikler ile iligkilidir; bu
nedenle retinal ve koryokapiller kan akisinin bozulmasina neden olma

potansiyeli vardir (88).

Abrishami ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada, COVID-19
enfeksiyonu gecirmis hastalarda FAZ alani COVID 19 enfeksiyonu geciren
grupta daha buylk bulunmus, ancak bu istatistiksel olarak anlamh
saptanmamis. Bizim ¢alismamizda eriskin yas grubunda FAZ alani COVID 19
enfeksiyonu geciren hastalarda saglikli hastalara gére daha buyuk bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Cocuk yas grubunda ise
COVID 19 enfeksiyonu gecirmis grup ile kontrol grubu arasinda FAZ alani
ortalama degerleri esit bulunmustur. Kollateral kan damarlarina sahip diger
dokularin aksine, retinal pleksi anastomoz baglantilari olmayan ug arterlerden

olusur (89). FAZ alanini sinirlayan sinir bu terminal damarlarindan
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olustugundan iskemik degisikliklere 6zellikle daha duyarli bir alan meydana
gelir (90). FAZ alani genislemesi, diyabetik retinopati ve retinal vaskuiler
tikanikhklar gibi gesitli farkh retinal vaskuler hastaliklarda kilcal damar kaybi ile
meydana gelebilecegi dusunulmustur (91, 92). COVID 19 enfeksiyonun neden
oldugu retinal makular mikrovaskuler degisiklikler de FAZ alaninda artig

meydana getirmis olabilir.

OKTA'nin kullanildigi bazi c¢alismalarda hiperoksiye yanit olarak
koryokapiller akim alaninda bir azalma saptanmigstir (93). Bizim ¢alismamizda
erigskin grup hastalarin KKAA degeri saglikli grupta COVID 19 enfeksiyonu
gecirmis hastalara gore daha buyuk dlgulmustir. Cocuk grubunda ise COVID
19 enfeksiyonu gecirmis grupta saglkl gruna gore daha buyuk olgulmustar.

Bu iki gruptaki 6lcimlerdeki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

RDKKAA 0lcimu ise erigkin grupta COVID 19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda saglikli gruba gore buyuk olgulmustir. Fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Cocuk yas grubunda ise COVID 19 enfeksiyonu geciren
hastalarda saglikh gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,001). Vazodilator etkisi bulunan hiperkapnide koroid perfuzyonunu
etkileyebilir (94). Bizim ¢alismamizdaki koroid kan akimi alani artigi hipoksiye
bagli vazodilatasyon nedenli olabilir. Bununla birlikte koroidin kendine 6zgu
otoregullasyonu yoktur ve sistemik inflamasyon faktorleri koroid kan akisinin

artmasina neden olabilir ve sistemik degisikliklere daha duyarl olabilir (95).

Literatirde COVID 19 enfeksiyonu gegiren hastalarda RSLT kalinliginin
Olculdigu az sayida calisma vardir. Burgos-Blasco ve ark. COVID-19
enfeksiyonu gecirmis hastalarda yaptigi calismada peripapiller RSLT
kalinhginin arttig1 tanimlanmistir (96). Yapilan bagka bir galismada da COVID-
19 enfeksiyonu gecirmis hastalarda peripapiller RSLT kalinh@inin arttigini
tanimlamistir (4). Bizim galismamizda ortalama RSLT kalinhk olgimundn
ECGG’da ESKG’a gore daha fazla bulundu. Ama olgimler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. RSLT kalinhigi élcimu CCGG ‘da CSGK
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Olcimlerine gore daha fazla saptandi. Ancak bu dl¢gimler arasindaki fark da

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Radyal peripapiller kapiller (RPK) plexsus retinal arteriollerin dahdir ve
optik diskten temporal arkadlara dogru sinir lifi aksonlari ile beraber paralel
seyreder (97). RPK pleksusun retina gangliyon hicrelerinin ve aksonlarinin
homeostazisi ve fonksiyonu igin gok 6nemli oldugu diistiniliir. Ornegin glokom
hastalarinda RPK pleksus yogunlugu RSLT kalinligi ve gorme alani indeksi ile
yuksek oranda iliskilidir (98). RPK pleksus yogunlugundaki azalmanin
glokomun erken bir bulgusu oldugu gosterilmistir (99, 100). Arteritik olmayan
iskemik optik noropatide gorme keskinligi ve gorme alani kaybi ile RPK

pleksus yogunlugunun azalmasinin iligkili oldugu saptanmigtir (101).

RPK pleksus RSLT’ye kan akimi saglamada énemli role sahiptir.
Yapilan galismalar RPK pleksus yodunlugu ile retina sinir lifi tabakasi kalinhgi
arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur (102). Bu bulgularin
dogrultusunda RPK pleksus yogunlugu 6lcimi RSLT hemostazi ile ilgili bilgiler
verir. Bizim calismamizda Radyal peripapiller kapiller vaskuler dansite
(RPKVD) degerlerine bakildiginda ECGG'de ESKG'ye kiyasla daha fazla
oldugu saptanmigtir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. RPKVD
degerlerine bakildiginda CCGG’'de de CSKG'’ye kiyasla daha fazla oldugu
saptanmis olup bu fark RPKVD disk i¢i degeri (p=0,025) hari¢ istatiksel olarak

anlaml bulunmamistir.

Yaptigimiz calismada COVID 19 enfeksiyonu gecirmis eriskin yas grubu
ile saglkh kontrol grubunun OKTA degerleri arasinda anlaml fark
izlenmemigstir. Ancak ¢ocuk yas grubundaki hastalar ve saglikli gonulliler
arasindaki bazi OKTA degerlerinde anlamli fark izlenmistir. Calismamiza
katilan erigkin COVID 19 enfeksiyonu gegirmis hastalar semptomatik tedaviye
ek olarak favipravir ve ya retinal dokuda cesitli degisikliklere neden oldugu
bilinen hidroksiklorokin (plaquenil) gibi ilaglar kullanmigtir. Cocuk yas
grubunda COVID 19 enfeksiyonu gecirmis hastalar ise semptomatik tedavi

almiglardir. Bu farklilik erigskin hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglarin etkisi
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ile meydana gelmis olabilecedi dusunulebilir. Covid enfeksiyonu tedavisinde

kullanilan ilaglarin retinaya olan etkileri de arastirilabilir.

COVID 19 enfeksiyonu neden oldugu endotel disfonksiyonu,
inflamasyon ve tromboz nedeniyle hastalarda vaskuler degisiklikler meydana
gelebilir. Bu degisiklikler vicuttaki tim vaskuler sistemi etkileyebilecegi gibi
retinal ve koroidal vaskuler yapilari da etkileyebilir. COVID 19 enfeksiyonu
gecirmis hastalarin yapilan biyomikroskopi muayenesinde mikrovaskuler
degisiklikler farkedilmeyebilir. OKTA retinal kapiller pleksuslarin G¢ boyutlu
goruntulerini sunar, FAZ alanini , kan akim alanlari ve vaskuler dansiteleri
Olcerek mikrovaskuler degisiklikler hakkinda bize bilgi verir. OKTA, retinal ve
koroidal dolagsimi incelemek icin kullanilan FFA ve indosiyanin yesili
anjiyografisi gibi zorunlu olarak boyar maddenin kullaniimasi gereken 6lgim
yontemlerinden boyar maddeye ihtiyac duymamasi nedeniyle ayrilir ve avantaj
saglar. Ayrica ¢cekim suresi agisindan FFA ve indosiyanin yesili anjiyografisi ile
kiyaslandiginda da saniyeler iginde yapilan ¢ekimlerle FFA ve indosiyanin
yesili anjiyografisinden Ustindur. Bu 6zellikleri géz énlne alindiginda hasta
konforu agisindan OKTA , FFA ve indosiyanin yesili anjiyografisinden daha
avantajlidir.  OKTA’nin tekrarlanmasi da oldukga kolaydir. COVID 19
enfeksiyonu gecirmis hastalarin retinal mikrovaskuler degisikliklerini
saptamak, COVID 19 enfeksiyonun retinaya olan etkilerini kisa ve uzun dénem

olmak Uzere degerlendirmek i¢in rahathkla kullanilabilir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Erigkin covid enfeksiyonu gegiren hastalar ile erigkin saglkh kontrol
grubu arasindan vyapilan OKTA olguimleri arasinda anlamli  fark

saptanmamistir.

Cocuk yas grubunda yapilan OKTA o&l¢cimlerinden RDPKAA ¢ocuk
covid enfeksiyonu geciren grupta saglikli kontrol grubuna gére anlamli élgude
yuksekti. DND, DID, DPD olgumleri ise ¢ocuk covid geciren grupta saglikh
gonulli grubuna gore dusukti. RPKVD olgumleri ise enfeksiyon gegiren grupta
saglikli kontrol grubuna gore daha yuksekti. RPKVD disk igi dlgumleri iki grup

arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur.

Erigskin ve cocuk yas grubundaki karsilastirmada erigkin gruptaki
Olcimlerde anlamh fark saptanmayip cocuk yas grubundaki Olgimlerde
anlaml fark saptanmistir. Bu farkhliga erigkin yas grubunun cocuk yas
grubunda kullanilan ilaglara ek olarak favipravir, hidroksiklorokin gibi ilaglar
kullanmalarinin neden oldugu dusunulebilir. Bunun igin kullanilan ilaglarla ilgili

calismalar yapilip ilaglarin retinaya olan etkileri arastirilabilir.

COVID 19 enfeksiyonu vucudumuzda tum vaskuler yapilari etkiler.
GoOzun vaskuler sistemide buna dahildir. COVID 19 enfeksiyonu gegirmis
hastalarin yapilan biyomikroskopi muayenesinde mikrovaskuler degisiklikler
farkedilmeyebilir. OKTA retinal kapiller pleksuslarin U¢ boyutlu goruntulerini
sunar, FAZ alanini , kan akim alanlari ve vaskuller dansiteleri olgerek
mikrovaskuler degisiklikler hakkinda bize bilgi verir. Bu 6zellikleri nedeniyle
COVID 19 enfeksiyonu gecirmis hastalarin retinal mikrovaskuler degisikliklerini
incelemek, enfeksiyonun retinaya olan kisa ve uzun dénemdeki etkilerini

degerlendirmek igin rahatlikla kullanilabilir.
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Pandemiye neden olan bu viral enfeksiyonunun gdézin retinal
tabakasina olan etkilerini OKTA gibi retinal damar pleksuslarini gosteren ve
net sayisal veriler sunan bir yontemle degerlendirmek ve saglikli kontrol
gruplan ile karsilastirmak hastaligin tani, takip ve tedavisi Uzerine yararli
bilgiler saglayabilir. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha fazla érneklemli daha

fazla ¢alisma yapilmasinda fayda vardir.
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